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論 文 内 容 要 旨 
 
1 章 序論 
 有機触媒は安価で低毒性、水や酸素に安定で取扱いが容易である利点を有している。一
方、マイケル反応は有機合成化学上重要な炭素-炭素結合形成反応である。有機触媒を用い
た不斉マイケル反応により得られる光学活性体はキラルビルディングブロックとして有用
であり、様々な有機化合物の合成に利用されている。また、有機触媒を用いた反応は他の
反応を阻害しないことが多いため、ワンポット反応に適用可能な利点を有している。 
 筆者は有機触媒としてジフェニルプロリノールシリルエーテルを用いて、２つの電子求
引性基を有するアルケンとアルデヒドの不斉マイケル反応を開発し、有用なキラルビルデ
ィングブロックの合成を試みた。またジフェニルプロリノールシリルエーテルを触媒とす
る不斉マイケル反応を用いることでGABA作動薬であるBaclofenのワンポット合成を試み
た。また有機触媒による不斉マイケル反応を鍵に肺高血圧治療薬である Beraprost の不斉
合成を目的に研究を行った。 
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2 章 有機触媒によるジシアノアルケンの不斉マイケル反応 
 筆者はアルデヒド 1 とジシアノアルケン 2 にジフェニルプロリノールシリルエーテルを
作用させ、不斉マイケル反応を行い、光学活性マイケル付加体 4 を良好な収率、高いエナ
ンチオ選択性で得る方法を開発した。得られたマイケル付加体 4 はホルミル基をアセター
ル化や還元することが可能であり、ジシアノ部位はエステル化や脱シアノ化することがで
き、有用なキラルビルディングブロックである。 
 
 
3 章 有機触媒によるβ-置換-α-ニトロアクリル酸エステルの不斉マイケル反応 
 筆者はジフェニルプロリノールシリルエーテル 3 を触媒とすると、アルデヒドとβ-置換-
α-ニトロアクリル酸エステル 10 のマイケル反応が高収率で進行することを見出した。本反
応はエステルのα位の立体選択性は無いが、β位、γ位に関して高ジアステレオ、エナン
チオ選択的にマイケル付加体 11 を与えた。 
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 本マイケル反応進行後にニトロ基の還元に続く環化と、生じるアミンの保護をワンポッ
トで行い、ピペリジン 15 を良好な収率で得ることができた。 
 
 
またマイケル付加体 11 はホルミル基の還元に続く環化によりラクトン 16 へ変換すること
ができ、有用なキラルビルディングブロックである。 
 
 
4 章 有機触媒による Baclofen のワンポット合成 
 Baclofen は痙縮の治療に用いられる GABA 作動薬である。当研究室では有機触媒による
不斉マイケル反応を用いた Baclofen の形式合成を達成している。筆者は本手法を基盤とし、
Baclofen 合成のワンポット化を試みた。不斉マイケル反応の原料となるα,β-不飽和アルデ
ヒド 19 の合成方法はワンポット化に適した例が少なかった。そこで、次の反応とのワンポ
ット化が可能なα,β-不飽和アルデヒドの合成手法として DBU を用いたアセトアルデヒド
と芳香族アルデヒドのアルドール縮合を開発した。 
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 本方法により合成したα,β-不飽和アルデヒド 19 とニトロメタンの不斉マイケル反応、
続くホルミル基の酸化、ニトロ基の還元をワンポットで行い Baclofen の合成を総収率 31%
で達成した。 
 
 
5 章 有機触媒による Beraprost の不斉合成 
 Beraprost は東レが開発した肺高血圧治療薬である。筆者は Beraprost 側鎖となる
Horner-Wadsworth-Emmons 試薬の不斉合成を行い、Beraprost の不斉全合成を行った。
ジフェニルプロリノールシリルエーテル 25 を触媒とするクロトンアルデヒド(23)とニトロ
メタン(24)の不斉マイケル反応により、光学活性マイケル付加体 26 を合成した。マイケル
付加体 26 のホルミル基を大平-Bestmann 試薬で三重結合へ変換した。続いて三重結合末端
をメチル化し、亜硝酸ナトリウムによりニトロ基を酸化、生じたカルボキシル基をベンジ
ルエステル化しエステル 31へ導いた。メチルホスホン酸ジエチル(33)とクライゼン縮合し、
光学活性 HWE 試薬 32 を合成した。 
 
 
 
（別紙様式５）                                       
(NO．5) 
 前任者が開発した方法に従い合成した三環性骨格 34 のアセタールを加水分解し、HWE 試
薬 32 を作用させα,β-不飽和ケトン 36 を得た。DIP-Cl により立体選択的にジオール 37 
へと導き、エステル部位を加水分解することで Beraprost の不斉全合成を達成した。本手
法は総収率 5.6%で、一反応あたりの平均収率は 80%であり、効率的な合成法である。 
 
 
6 章 総括 
 筆者は第2章及び第3章において有機触媒としてジフェニルプロリノールシリルエーテルを用
い、2 つの電子求引性基を有するアルケンを用いる不斉マイケル反応を開発した。第 2 章では 2
つの電子求引性基を有するアルケンとしてジシアノアルケンを、3 章ではβ-置換-α-ニトロア
クリル酸エステルを選択した。それぞれのアルケンに関し、アルデヒドとの不斉マイケル
反応の開発を行い、有用なキラルビルディングブロックの合成法を確立した。また、筆者
は第 4 章と第 5 章において有機触媒による不斉マイケル反応を鍵に、医薬品の効率的合成
を行った。第 4 章においては、次の反応とのワンポット化が可能なα,β-不飽和アルデヒド
の合成法を確立した。本方法と有機触媒を用いた不斉マイケル反応を鍵に Baclofen のワン
ポット合成を達成した。第 5 章においては有機触媒を用いた不斉マイケル反応を鍵に
Beraprost の側鎖となる光学活性 HWE 試薬を合成した。HWE 反応により三環性骨格に側
鎖を導入し、Beraprost の不斉全合成を達成した。 
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論文審査の結果の要旨 
 
 坂本大輔の論文は有機触媒による２つの電子求引性基を有する不斉マイケル反応の開発
と有機触媒による不斉マイケル反応を用いた医薬品の効率的合成に関する六章から構成さ
れる。有機触媒は、安価で毒性が低く、水や酸素に安定で取扱が容易である利点を有する。
また、有機触媒は他の反応を阻害しないことが多いため、ワンポット化へ適用しやすい利
点を有する。坂本は有機触媒による不斉マイケル反応を開発し、有用なキラルビルディン
グブロックの合成法を確立した。また、有機触媒による不斉マイケル反応を用いることで、
痙縮の治療薬である Baclofen のワンポット合成と、肺高血圧治療薬である Beraprost の
不斉全合成を行った。 
 1 章では有機触媒を用いた不斉マイケル反応の背景、有機触媒反応のワンポット合成へ
の応用例、Baclofen、Beraprost の既存の合成法について記述している。 
 2 章では有機触媒によるジシアノアルケンとアルデヒドの不斉マイケル反応の開発を行
い、高収率で目的物を得る方法と、反応が進行するための条件について記述している。 
 3 章では有機触媒によるβ-置換-α-ニトロアクリル酸エステルの不斉マイケル反応の開
発と、反応により得られる化合物の分子変換について記述している。 
 4 章ではアセトアルデヒドと芳香族アルデヒドのアルドール縮合の開発についてと、本
方法と有機触媒による不斉マイケル反応を鍵とした Baclofen のワンポット合成について
記述している。 
 5 章では有機触媒によるα,β-不飽和アルデヒドとニトロメタンの不斉マイケル反応を
鍵に Beraprost 側鎖となる Horner-Wadsworth-Emmons 試薬の合成について記述している。
また、合成した HWE 試薬を三環性骨格に作用させ、側鎖部位を導入することでの
Beraprost の不斉全合成について記述している。 
 6 章では 2 章から 5 章までの研究成果の総括について記述している。 
 以上、本研究は有機合成化学の分野に画期的な貢献をするものであり、自立して研究活
動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，坂本大
輔提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文として合格と認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
